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Resumen
Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son neoplasias mesenquimales originadas en el tracto 
gastrointestinal. Su localización más frecuente es en estómago e intestino delgado. Pueden originarse a 
cualquier edad, pero más del 80% de los casos son mayores de 50 años sin predilección de sexo, aunque 
puede observarse en pacientes más jóvenes asociados a síndromes que predisponen el desarrollo de estos 
tumores. Presentan sintomatología inespecífica. La tomografía axial computarizada está recomendada para 
realizar el estudio de extensión y seguimiento de estos pacientes. Los marcadores inmunohistoquímicos más 
sensibles y específicos son el KIT y DOG1. El tratamiento en caso de lesiones primarias localizadas es la 
resección quirúrgica, con o sin terapia adyuvante con imatinib durante 3 años en dependencia del riesgo 
de recidiva. En los casos avanzados o metastásicos se recomienda terapia neoadyuvante con imatinib por 
tiempo indefinido; el tratamiento en casos de progresión o intolerancia a imatinib es el sunitinib. 
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Abstract
Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are mesenchymal neoplasms that arise in the gastrointestinal tract, 
usually in the stomach or the small intestine. GISTs can arise at any age, but more than 80% are reported 
in individuals older than 50 years men and women are affected at a roughly similar frequency. The few 
patients are who younger frequently have GIST associated with a syndrome. The clinical manifestations are 
non-specifics. The computer-tomography is recommended for staging and follow-up. The KIT and DOG1 are 
the most sensitive and specific immunohistochemistry markers. The standard treatment of localized GIST is 
complete surgical excision of the lesion, with or without adjuvant imatinib in dependence with the relapse 
risk. Neoadjuvant imatinib is the standard treatment for locally advanced and metastatic disease. In locally 
advanced and metastatic disease the imatinib treatment should be continued indefinitely. Following confirmed 
progression, or intolerance, to imatinib the standard second-line treatment is sunitinib. 
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INTRODUCCIÓN
Los tumores del estroma gastrointes-
tinal (GIST: Gastrointestinal Stromal Tu-
mors) son neoplasias originadas a partir 
de tejido mesenquimal del tracto gas-
trointestinal, más raramente se originan 
en otros tejidos mesenquimales intraab-
dominales. Su origen celular más proba-
ble es de las células intersticiales de Ca-
jal localizadas en el plexo mientérico del 
tracto gastrointestinal1,2.
Pueden originarse en cualquier sitio a 
lo largo del tracto digestivo, pero sus loca-
lizaciones más frecuentes son el estóma-
go (50-60%), intestino delgado (30-35%), 
y son menos frecuentes en colon y recto 
(5%) y en esófago (<1%). Los casos encon-
trados en otras localizaciones de la cavi-
dad abdominal corresponden al omento, 
mesenterio y retroperitoneo (<5%), que 
en ocasiones son resultado de metástasis 
de un GIST primario no detectado2.
Un 10 a 20% de los pacientes pre-
sentan metástasis al momento del diag-
nóstico, y un 40% de los pacientes con 
diagnóstico de GIST localizados lo desa-
rrollarán evolutivamente. Los sitios más 
comunes son el hígado, el omento, y el 
peritoneo, mientras que las localizacio-
nes extra-abdominales son infrecuentes1. 
Se estima que la prevalencia es de 
aproximadamente 130 casos por millón 
de habitantes. La edad media de apari-
ción es de 60-65 años sin predilección 
de sexo, aunque puede observarse en 
pacientes jóvenes sobre todo asociado a 
síndromes que predisponen el desarrollo 
de estos tumores3,4.
METODOLOGÍA DE LA BÚSQUEDA 
Y SELECCIÓN DE RESULTADOS 
En el presente artículo presentamos 
una revisión de los aspectos clínico-pa-
tológicos y terapéuticos más importan-
tes de este tipo de tumores, para ello se 
realizó una búsqueda en la base de datos 
PubMed. Los términos de búsqueda fue-
ron “tumor de estroma gastrointestinal 
e imatinib”, “tumor de estroma gastroin-
testinal y cirugía”, “tumor de estroma 
gastrointestinal y sunitinib” y “tumor de 
estroma gastrointestinal y regorafenib”. 
El resultado fue un total de 3010 artí-
culos; se analizaron aquellos artículos 
publicados a partir del año 2000 hasta la 
fecha. Se incluyeron solamente artículos 
originales y artículos de revisión. Los re-
sultados de la búsqueda fueron obteni-
dos en idioma inglés. Los artículos fueron 
evaluados inicialmente por su título y re-
sumen. Los artículos de interés fueron re-
visados a texto completo por los autores 
(358). Se excluyeron aquellos artículos 
publicados antes de año 2000, publica-
ciones de reportes de casos, artículos no 
disponibles a texto completo y artículos 
cuyo título y resumen no respondían a 
los objetivos de nuestro estudio.
DESARROLLO DEL TEMA
Factores de riesgo
Se reporta en la mayoría de los casos 
como una enfermedad esporádica en la 
cual no puede establecerse relación con 
un factor de riesgo causal. Sin embargo, 
algunos GIST surgen en relación con sín-
dromes específicos1,5. 
Las mutaciones hereditarias en el gen 
KIT exones 8, 11, 13 o 17 confieren un 
alto riesgo de desarrollar GIST de estó-
mago o intestino delgado en edades tan 
tempranas como 18 años. Las mutacio-
nes hereditarias de PDGFRA se asocian 
a un elevado riesgo de presentar GIST y 
frecuentemente desarrollan pólipos in-
flamatorios de localización gástrica y en 
intestino delgado. La asociación de GIST 
gástrico, paraganglioma y condroma pul-
monar conocida como triada de Carney 
es una condición rara no hereditaria que 
se presenta mayormente en niñas y mu-
jeres jóvenes. Estos casos no presentan 
expresión de KIT ni de PDGFRA en la in-
munohistoquímica, pero muestran baja 
expresión de la subunidad B de la suc-
cinato deshidrogenasa. De forma similar 
ocurre con el síndrome de Carney-Strata-
kis, donde se presentan mutaciones en la 
línea germinal que afecta a subunidades 
de la enzima succinato deshidrogenasa 
(SDHA, SDHB, SDHC, SDHD). Los pacien-
tes con neurofibromatosis tipo 1 también 
presentan un elevado riesgo de desarr-
ollar uno o más tumores de localización 
principalmente en estómago o intestino 
delgado1,6,7.
Manifestaciones clínicas y diagnóstico
Aunque la mayoría de pacientes pre-
sentan síntomas o masa palpable, en 
un número considerable se detecta de 
forma accidental. Los síntomas frecuen-
tes en este tipo de tumor son el sangrado 
intra-intestinal y en cavidad abdominal, 
la anemia, dolor abdominal, dispepsia, 
constipación, náuseas y vómitos. Puede 
desencadenarse también un cuadro de 
hemorragia por ruptura tumoral y per-
foración intestinal, la cual requiere trata-
miento quirúrgico de emergencia 8. 
El estudio imagenológico mediante to-
mografía axial computarizada (TAC) mul-
ticorte de abdomen y pelvis es el método 
más apropiado para la realización del 
estudio de extensión y seguimiento de 
los GIST. La resonancia magnética (RM) 
se utiliza como complemento en GIST de 
recto para visualizar relación con otras es-
tructuras, también se indica para evaluación 
de lesiones hepáticas indeterminadas 
en la TAC y en casos donde la TAC está 
contraindicada. En la imagen por TAC el 
tumor puede apreciarse como una masa 
exoluminal bien determinada, que luego 
de la administración de contraste mues-
tra un realce heterogéneo sobre todo en 
los tumores de gran tamaño, los cuales 
pueden tener áreas de necrosis. La tomo-
grafía por emisión de positrones puede 
emplearse para seguimiento y evaluación 
de respuesta al tratamiento9. 
En caso de lesión resecable y altamente 
sospechosa, no es necesaria la realización 
de biopsia pre-quirúrgica, debido al riesgo 
de sangrado y contaminación tumoral de 
la cavidad abdominal. En caso de que se 
presente una masa abdominal ≥ 2cm no 
apta para valoración mediante endosco-
pia, el abordaje estándar es la extirpación 
mediante laparotomía o laparoscopía para 
una posterior confirmación histológica. En 
casos de metástasis hepática, la toma de 
muestra de dicha lesión metastásica 
puede establecer el diagnóstico9,10. 
Anatomía patológica
Se distinguen tres patrones morfoló-
gicos: fusocelulares, epitelioides y mix-
tos. Las técnicas de inmunohistoquímica 
(IHQ) son de gran utilidad en el diagnós-
tico anatomopatológico, los marcadores 
más sensibles y específicos son el KIT 
(CD117) y el DOG111. En diversos estudios 
el marcador DOG1 ha mostrado una gran 
sensibilidad y especificidad para el diag-
nóstico de GIST, sobre todo en casos KIT 
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negativo12,13. Los GIST que no muestran 
inmunorreatividad para la proteína KIT, 
presentan la mayoría mutaciones activa-
doras del PDGFRA. Otros marcadores de 
IHQ son el CD34 el cual es expresado en 
alrededor del 70%, un 20-30% de los ca-
sos son positivos para la actina, un 8-10% 
muestran positividad para la proteína 
S100 y un 2-4% para la desmina14. Tam-
bién se ha identificado el marcador PKCθ, 
que puede ser de utilidad en la identi-
ficación de GIST con negatividad a los 
marcadores habituales15. Los receptores 
KIT y PDGFRA son miembros de la fami-
lia de receptores tirosin-quinasa tipo III, 
son activados mediante la unión con sus 
respectivos ligandos (figura 1). Las muta-
ciones en KIT y PDGFRA son mutuamente 
excluyentes16. 
El 75-80% de los GIST presenta muta-
ción del gen KIT, en el 75% de los casos 
esta mutación ocurre en el exón 11, que 
afecta la región yuxtamembranal1,17. En-
tre un 7-10% de los GIST posee mutacio-
nes en el exón 9 que afecta el dominio 
extracelular; esta mutación provoca un 
cambio conformacional en el receptor 
que imita al que sucede cuando se une 
con su ligando, lo cual mantiene una ac-
tivación permanente. Esta mutación ocu-
rre fundamentalmente en GIST de intesti-
no delgado y grueso, y raramente ocurre 
en GIST de localización gástrica18. Las mu-
taciones en el circuito de activación de la 
tirosin-kinasa (exón 17) son infrecuentes, 
al igual que las de la región de unión del 
ATP (exón 13)19,20,21. 
Cerca de un 20-25% de los GIST no 
poseen mutaciones del receptor KIT; en 
estos casos, cerca del 10% presenta mu-
tación en el receptor PDGFRA, el cual es 
un receptor con función similar. Las mu-
taciones en PDGFRA poseen una impor-
tancia similar a las de KIT. Este receptor 
está formado igualmente por un dominio 
yuxtamembranal el cual es codificado 
por el exón 12, un dominio de unión a 
ATP codificado por el exón 14 y un cir-
cuito de activación de la tirosin-quinasa 
codificado por el exón 1822. La mutación 
de este receptor provoca una activación 
constante del mismo en ausencia de su 
ligando especifico. Las vías por que resul-
tan de la activación de este receptor son 
idénticas a las activadas por el receptor 
KIT23. A pesar de la semejanza molecular, 
los GIST con mutaciones en el receptor 
PDGFRA muestran algunas diferencias en 
la presentación patológica con respecto 
a los GIST con mutaciones en el receptor 
KIT, que incluye diferencias en el perfil 
de expresión genética, una sorprenden-
te predilección por el estómago, una 
expresión variable de la mutación KIT y 
generalmente un bajo potencial de ma-
lignidad24.
De un 10-15% de los GIST no presen-
tan mutaciones en KIT ni en PDGFRA, 
los cuales son llamados tipo salvaje (en 
inglés: Wild-Type) 1. Los GIST tipo salvaje 
pueden clasificarse en dos grupos: SDH-
deficiente o no SDH-deficiente. Dentro 
del grupo SDH-deficiente se encuentran 
los casos de GIST que ocurren en los pa-
cientes con triada de Carney y en el sín-
drome de Carney-Strataky; en el grupo 
de los no SDH-deficiente están los casos 
de los GIST en pacientes con neurofibro-
matosis tipo 125,26.
Pronóstico y estadificación
Los factores pronósticos más impor-
tantes en el paciente con GIST son el 
tamaño, el sitio del tumor y el índice mi-
tótico. Miettinen et al.27, en un estudio 
realizado con 1765 pacientes con diag-
nóstico de GIST gástrico, reportaron que 
el índice de metástasis fue de un 86% 
para los tumores >10 cm con un índice 
mitótico de >5 mitosis/50HPF; mientras 
que en los tumores de igual tamaño, pero 
con un índice mitótico <5 mitosis/50HPF 
era de un 11%, lo cual demuestra que 
para establecer el pronóstico de riesgo 
basado solamente en el tamaño tumo-
ral y el índice mitótico es muy difícil. Por 
otra parte, en un estudio posterior que 
incluyó 906 pacientes con diagnóstico de 
GIST de intestino delgado, un tamaño tu-
moral >10 cm con un índice mitótico de 
<5 mitosis/50HPF tuvo un índice de me-
tástasis de un 50%, lo cual establecía que 
la diferencia en el sitio anatómico don-
de el tumor se desarrolla es un factor a 
considerar al momento de establecer un 
pronóstico28. DeMatteo et al.29, en un es-
tudio que incluyó 127 pacientes con GIST 
localizados de los cuales 74 pacientes te-
nían localización gástrica, 35 en intestino 
delgado, 14 en colon/recto y 4 en otras 
localizaciones, encontró mayor supervi-
vencia en pacientes con GIST de locali-
zación gástrica respecto a los de localiza-
ción intestinal y de colon/recto, así como 
mayor supervivencia en aquellos que 
presentaban un tamaño tumoral <5 cm y 
un índice mitótico <5 mitosis/50HPF. 
Se han propuesto varios sistemas de 
clasificación para el pronóstico de los 
GIST, dos de los más aceptados son los 
desarrollados por el Instituto Nacional 
Figura 1. Estructura de los receptores KIT y PDGFRA16 de la familia de receptores tirosin-quinasa 
tipo III, de los tumores del estroma gastrointestinal.
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de Salud de los Estados Unidos (NIH) y 
el Instituto de Patología de las Fuerzas 
Armadas (AFIP)30,31. Más recientemente, 
Joensuu et al.32, propuso una clasificación 
modificada de estos criterios (tabla 1). 
Estos sistemas de clasificación han sido 
sometidos a comparación y validación 
en diferentes estudios, así como muchos 
de estos trabajos han propuesto la mo-
dificación de estos sistemas incluyendo 
factores adicionales como la invasión de 
la mucosa, la ulceración del tumor y la 
ruptura tumoral33,34,35.
En el año 2009, el Memorial Sloan-
Kattering Cancer Center desarrolló un no-
mograma para la predicción del riesgo de 
recurrencia a 2 y 5 años luego de la resec-
ción quirúrgica de los GIST localizados36. 
Este nomograma ha sido comparado con 
los tres sistemas de clasificación anterior-
mente citados y mostró mayor sensibili-
dad en la predicción de recurrencias37. 
Tratamiento
• Enfermedad local 
La resección quirúrgica completa sin 
disección de los ganglios linfáticos clíni-
camente negativos es el tratamiento de 
elección en caso de GIST localizado. El 
objetivo es conseguir una resección con 
márgenes libres de células tumorales 
(R0). En aquellos casos en los que no se 
puede conseguir una resección con már-
genes libres y los tratamientos pre-oper-
atorios sean inefectivos, se recomienda 
la cirugía con resección de márgenes 
microscópicamente positivos (R1)9. Los 
principales factores que condicionan una 
R1 son el tamaño tumoral ≥ 10 cm, la lo-
calización y el riesgo de ruptura tumoral. 
McCarter et al.,38 en un estudio que in-
cluyó 819 pacientes procedentes de 
los estudios ACOSOG Z9000 y ACOSOG 
Z9001, registró un total de 72 pacientes 
con confirmación anatomopatológica 
de R1. Para los pacientes incluidos en el 
grupo placebo del estudio Z9001, la dife-
rencia en la supervivencia libre de recur-
rencia (SLR) entre los R1 y R0 no fue sig-
nificativa (60% vs 76% a 3 años, HR=1,51, 
95% IC: 0,76-2,99, p=0,24). De forma 
similar, en aquellos pacientes de ambos 
estudios que recibieron tratamiento por 
1 año con imatinib, la diferencia de SLR 
entre pacientes R1 y R0 no fue significati-
va (82% vs 79% a 3 años, HR=1,095, 95% 
IC: 0,66-1,82, p=0,73). Sin embargo, el 
riesgo global de recurrencia fue de 36% 
en R1 y 27% para R0. Se observó mayor 
riesgo de recurrencia entre los pacientes 
R1 que habían sufrido ruptura tumoral 
con respecto a aquellos que no la habían 
sufrido con una SLR de 60% en los ca-
sos de ruptura y un 80% en los que no 
(HR=3,58, 95% IC:1,65-7,79, p=0,001). Zhi 
et al.39, en un meta-análisis realizado con 
el objetivo de estimar el valor pronóstico 
de los márgenes quirúrgicos para la su-
pervivencia libre de enfermedad (SLE) y 
la supervivencia global (SG) en los paci-
entes con GIST, obtuvo que el índice de 
recurrencia global de para los grupos 
R1 y R0 eran de 0,364 (95% IC: 0,299–
0,429) y 0,296 (95% IC: 0,161–0,430), 
respectivamente. Este meta-análisis 
confirmó que los márgenes microscópi-
cos influyen en la SLE (HR=1,596, 95% IC: 
1,128–2,258; I2=37,5%, p=0,091), pero no 
en la SG (HR=1,43, 95% IC: 0,608–3,363; 
I2= 60,8%, p=0,013). También concluyó 
que el tratamiento con imatinib puede 
atenuar el riesgo de recurrencia de GIST 
primarios con márgenes R1.  
El abordaje quirúrgico mediante lapa-
roscopia puede considerarse en aquellos 
casos con una localización anatómica fa-
vorable. Chen et al.40, en un meta-análisis 
que incluyó 19 estudios reveló que no 
existen diferencias en cuanto al resul-
Tabla 1. Sistemas de clasificación del riesgo para los tumores del estroma gastrointestinal.
Riesgo Tamaño del tumor Índice mitótico Sitio de tumor primario
Criterios NIH30
Muy bajo riesgo <2 <5 Cualquiera 
Bajo riesgo ≥ 2 < 5 <5 Cualquiera







Muy bajo riesgo ≤ 2 ≤ 5 Cualquiera
> 2 ≤ 5 ≤ 5 Gástrico
Bajo riesgo 
> 2 ≤ 5 ≤ 5 No Gástrico
>5 ≤ 10 ≤ 5 Gástrico
≤ 2 > 5 Gástrico
Riesgo Intermedio
> 10 ≤ 5 Gástrico
> 2 ≤ 5 > 5 Gástrico
>5 ≤ 10 ≤ 5 No Gástrico
Alto riesgo 
> 10 ≤ 5 No Gástrico
≤ 2 > 5 No Gástrico
> 2 ≤ 5 > 5 No Gástrico
>5 ≤ 10 > 5 Cualquiera
> 10 > 5 Cualquiera
Criterios de Joensuu et al.32
Muy bajo riesgo ≤ 2 ≤ 5 Cualquiera
Bajo riesgo > 2 ≤ 5 ≤ 5 Cualquiera
Riesgo Intermedio
> 2 ≤ 5 > 5 ≤ 10 Gástrico
≤ 2 > 5 ≤ 10 Cualquiera
>5 ≤ 10 ≤ 5 Gástrico
Alto riesgo 
Cualquiera Cualquiera Ruptura tumoral
> 10 Cualquiera Cualquiera
Cualquiera > 10 Cualquiera
> 5 > 5 Cualquiera
> 2 ≤ 5 > 5 No Gástrico
>5 ≤ 10 ≤ 5 No Gástrico
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tado a largo plazo en la utilización de 
laparotomía o laparoscopia, aunque el 
empleo de la laparoscopia está asociado 
a un menor índice de complicaciones y 
corta estadía hospitalaria. Sin embargo, 
el abordaje laparoscópico no se aconseja 
en tumores de gran tamaño debido al 
riesgo de ruptura tumoral41.
En los pacientes de alto riesgo de re-
caída, el imatinib en terapia adyuvante 
es el tratamiento estándar. En los estu-
dios ACOSOG Z9000 y ACOSOG Z9001, 
se demostró que el uso del imatinib en 
pacientes con alto riesgo de recurren-
cias prolongaba la SG, aunque la dura-
ción óptima de la terapia permanecía 
indefinida42-44. Posteriormente, el estudio 
SSGXVIII/AIO45,46, demostró que la terapia 
extendida a tres años con imatinib posee 
mejores resultados de supervivencia re-
specto al tratamiento por un año.
En el estudio SSGXVIII/AIO47, se in-
vestigó el efecto de las mutaciones de 
los genes KIT y PDGFRA sobre la SLR en pa-
cientes tratados con cirugía e imatinib adyu-
vante, este estudio concluyó que los pa-
cientes con delecciones del exón 11 del 
gen KIT se beneficiaron con una terapia 
adyuvante de imatinib más prolongada (3 
años) que aquellos que la recibieron du-
rante menos tiempo (1 año). También se 
obtuvo que los pacientes con mutaciones 
de los genes PDGFRA y las inserciones o 
duplicaciones del exón 11 del gen KIT es-
taban asociadas a una mejor SLR, no así 
en las mutaciones del exón 9 del gen KIT. 
Según las recomendaciones, para el diag-
nóstico y tratamiento de los GIST de la 
Sociedad Europea de Oncología Médica, 
los GIST modificados con PDGFRA D842V 
no deben tratarse con ninguna terapia 
adyuvante, dada la falta de sensibilidad 
de este genotipo tanto in vitro como in 
vivo. Igualmente, los GIST-WT, no poseen 
indicación de tratamiento adyuvante con 
imatinib debido a la falta de sensibilidad 
a este y a otros inhibidores de la tirosin-
kinasa9.
Se reconocen 5 factores de riesgo para 
la recurrencia luego de la terapia con ima-
tinib (alto índice mitótico, localización no 
gástrica, gran tamaño tumoral, ruptura 
tumoral, terapia adyuvante de 12 meses), 
los cuales están relacionados de forma in-
dependiente con una menor SLR48. 
• Enfermedad localmente avanzada y 
metastásica 
La terapia estándar en casos de GIST 
localmente avanzado, inoperable y me-
tastásico, es el imatinib. En estos pa-
cientes el tratamiento con imatinib es 
recomendable que se continúe indefini-
damente, dado que su interrupción esta 
seguida de rápida progresión tumoral. 
En los estudios S0033/CALGB 15010549,50 
y EORTC 6200551,52, se evaluó la eficacia 
de la administración de imatinib a dos 
dosis iniciales (400mg/día vs 800mg/día 
en dos dosis de 400mg) en pacientes con 
enfermedad metastásica o irresecable, 
ambos estudios mostraron respuestas 
equivalentes en cuanto a SG para ambas 
dosis, pero dosis más elevadas estaban 
asociadas a mayor presencia de efectos 
adversos. Actualmente la dosis recomen-
dada de imatinib es 400mg/día, lo cual 
resulta seguro y eficaz; la elevación de 
la dosis a 800mg/día puede valorarse en 
casos de progresión con el uso de la dosis 
estándar.
Hay datos de que en pacientes con 
tumores portadores de la mutación KIT 
en el exón 9 tienen mejor Supervivencia 
Libre de Progresión (SLP) con dosis ele-
vadas, por lo que en este grupo de pa-
cientes se recomienda la administración 
de 800mg/día. En los pacientes con WT-
GIST SDH-deficientes hay dudas sobre el 
beneficio de los inhibidores de la tirosin-
kinasa, aunque existen reportes de bene-
ficio con el uso del sunitinib53,54.
El uso de la terapia neoadyuvante con 
imatinib es otra opción que ha resulta-
do beneficiosa. Los estudios originados 
de análisis retrospectivos con el uso de 
terapia neoadyuvante han promovido el 
desarrollo de ensayos clínicos utilizando 
este esquema. El estudio fase II RTOG 
0132/ACRIN 666555 evaluó la seguridad 
y eficacia del uso del imatinib neoadyu-
vante en pacientes con GIST primario 
potencialmente resecable, (Grupo A: 30 
pacientes) y con enfermedad metastásica 
o recurrente potencialmente resecable, 
(Grupo B: 22 pacientes). La SLP a 2 años 
fue de 83% para el grupo A y 77% para el 
grupo B, y la SG fue de 93% para el gru-
po A y 91% para el grupo B. En el estudio 
fase III BFR-1456, que incluyó a 25 pacien-
tes con GIST avanzado no metastásico, el 
60% tuvo una respuesta parcial a la tera-
pia neoadyuvante con imatinib. A todos 
los pacientes incluidos en este estudio 
se le siguió administrando el imatinib, 
con una mediana de seguimiento de 53,5 
meses y se observó una mejoría en la SLP 
y SG en los pacientes que habían sido so-
metidos a cirugía luego de la terapia con 
imatinib con respecto a aquellos que no 
habían sido operados. En el grupo de los 
pacientes sometidos a cirugía la SLP a 3 
años y la SG fue de 67% y 89% respectiva-
mente. El uso de la terapia neoadyuvante 
facilita la exéresis quirúrgica y reduce las 
complicaciones quirúrgicas.
En los casos de progresión de la enfer-
medad o aquellos pacientes que no tole-
ren la terapia con imatinib, el tratamiento 
de segunda línea es el sunitinib. Demetri 
et al.57, en un estudio fase III evaluaron 
el beneficio del uso de sunitinib en pa-
cientes con resistencia o intolerancia a 
imatinib. Este estudio demostró un sig-
nificativo beneficio clínico en cuanto a 
control de la enfermedad y aumento de 
la supervivencia en los pacientes tratados 
con sunitinib luego de la terapia fallida 
con imatinib. Resultados de un estudio 
internacional58 que incluyó 1124 pacien-
tes, diseñado con el objetivo de evaluar 
los beneficios de la terapia con sunitinib, 
mostró una SLP de 8,3 meses y una SG 
de 16,6 meses. La dosis recomendada de 
sunitinib es de 50mg/día durante 4 se-
manas con 2 semanas de descanso. Otra 
alternativa que ha resultado ser muy efi-
caz es la administración de 37,5mg/día 
de forma ininterrumpida. Los eventos ad-
versos más frecuentes con el uso de este 
fármaco son la astenia, toxicidad en piel, 
diarrea, hipertensión e hipotiroidismo. 
Por lo general son eventos ligeros, lo cual 
hace que la terapia sea bien tolerada en 
la mayoría de los casos57.
La presencia de mutaciones KIT han 
sido identificadas como predictor de la 
respuesta terapéutica al tratamiento con 
imatinib. Las mutaciones del KIT exón 11 
están asociadas con una mejor respuesta 
SLP y SG con respecto a las mutaciones 
de KIT exón 9 o los WT-GIST. El estudio 
EORTC-6200559 identificó la presencia de 
mutaciones en KIT exón 9 como un factor 
pronostico adverso. En este estudio, el 
tratamiento con dosis elevadas de imati-
nib a 800mg/día obtuvo mejores resulta-
dos de SLP en los pacientes con GIST por-
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tadores de esta mutación. El estudio fase 
III SWOG S0033/CALGB 15010560, obtuvo 
igualmente mejores resultados terapéu-
ticos con el uso de 800mg/día para el 
tratamiento de los pacientes con muta-
ciones KIT exón 9, pero los resultados ob-
tenidos en la SLP no fueron confirmados, 
además en este estudio se observó que 
aquellos pacientes con CD117 positivo 
obtenían mejores resultados de SG en 
comparación con los CD 117 negativo, lo 
cual refleja un beneficio de la terapia con 
imatinib en estos pacientes. Heinrich et 
al.61, en un estudio realizado con 97 pa-
cientes con GIST metastásico resistentes 
al imatinib, obtuvo con la terapia con su-
nitinib mejores respuestas en pacientes 
con mutaciones KIT exón 9 o WT-GIST 
que en aquellos con mutaciones KIT exón 
11, lo que se evidencia por mayores índi-
ces de SLP y SG. 
En aquellos pacientes con GIST local-
mente avanzado, no resecable o metastá-
sico resistentes a la terapia con imatinib 
y sunitinib, está indicado el tratamien-
to con regorafenib. El estudio fase III 
GRID62, 199 pacientes con GIST metastá-
sico tratados previamente con imatinib 
y sunitinib fueron distribuidos de forma 
aleatoria a recibir regorafenib (n=133) o 
placebo (n=66), la SLP fue mayor en los 
pacientes que recibieron regorafenib (4,8 
meses vs 0,9 meses; p< 0,0001). 
Otros fármacos como el nilotinib, so-
rafenib, papazonib y dasatinib han sido 
empleados en pacientes con GIST resis-
tentes a imatinib y sunitinib. Los resulta-
dos terapéuticos con estos fármacos pro-
vienen de estudios en su mayoría fase I-II. 
El nilotinib ha sido evaluado en diversos 
ensayos clínicos, en donde sus beneficios 
terapéuticos no han demostrado gran 
eficacia. En un estudio fase III, no mostró 
superioridad a la terapia de apoyo (109 
días vs 111 días; p=0,65)63, aunque se su-
giere que puede haber un beneficio en 
pacientes con mutación KIT exón 17 que 
han sido previamente tratados con imati-
nib y sunitinib64. El dasatinib ha mostrado 
eficacia en los GIST con mutación PD-
GFRA D842V la cual confiere resistencia 
al tratamiento con imatinib, por lo que 
puede ser de utilidad en este grupo de 
pacientes65. Es necesario el desarrollo de 
posteriores investigaciones para determi-
nar el beneficio terapéutico de estos nue-
vos fármacos en los pacientes con GIST. 
CONCLUSIONES
Los GIST son neoplasias originadas a 
partir del tejido mesenquimal del trac-
to gastrointestinal. Su localización más 
frecuente es en estómago. Las mani-
festaciones clínicas son inespecíficas. El 
método para la realización del estudio de 
extensión en estos pacientes es la TAC. 
La realización de biopsia pre-quirúrgica 
no es necesaria en los casos de lesiones 
con alto índice de sospecha. Los marca-
dores más sensibles y específicos son KIT 
(CD117) y el DOG1, en los casos de nega-
tividad a KIT la mayoría presenta muta-
ción de PDGFRA. Aquellos GIST con ne-
gatividad a las mutaciones KIT y PDGFRA 
son denominados GIST salvajes. Los fac-
tores pronósticos más importantes son el 
tamaño, el índice mitótico, y el sitio del 
tumor. El nomograma desarrollado por el 
Memorial Sloan-Kattering Cancer Center, 
resulta adecuado para la predicción de 
recurrencias. En los GIST localizados el 
tratamiento estándar es la resección qui-
rúrgica sin disección de ganglios clínica-
mente negativos, tratando siempre que 
sea posible conseguir una resección con 
bordes libre. El uso de terapia adyuvante 
con imatinib por 3 años se recomienda 
en aquellos casos de GIST primarios con 
alto riesgo de recurrencia. En los GIST 
localmente avanzados y metastásicos se 
recomienda el tratamiento con imati-
nib como tratamiento de primera línea, 
el cual debe ser administrado de forma 
indefinida, en los casos de intolerancia 
o progresión tumoral con este, el trata-
miento de segunda línea es sunitinib. 
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